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要 約
スフィンゴ脂質は生体膜の重要な構成成分である。この
ファミリーの主要な代謝物であるセラミドは，分化から老化
やアポトーシスに至るまで多くの細胞プロセスに関わってい
る。セラミドは小さな頭部基を持つ両親媒性の分子で，その
ために他の脂質に比べて膜内で混ざり易い。セラミドは，セ
ラミドに富んだドメインを形成することで，膜の物理的性質
を変えることができる。様々な生物物理学的な手法を用い
て，セラミドに富んだドメインの物理学的，形態学的特徴が
研究されている。脂質ドメインの存在は広く受け入れられて
いるが，文献上のデータは，脂質ドメインの性質について多
くの矛盾がある。我々は，二つのタイプの膜ドメイン（脂質
ラフトとセラミドドメイン）の生物物理学的かつ生物学的重
要性について，この総説で議論する。さらに，ミトコンドリ
アの外膜を透過性にするといったセラミドの他の特徴につい
ても議論する。最後に，生化学的かつ生物物理学的な見方か
ら，こうした様々な課題を統合してみたい。
A. はじめに
35年以上前に，Singerと Nicolsonは細胞膜の流動モザイ
クモデルを提唱した。それは膜にはリン脂質の二重層が流体
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Abstract
Sphingolipids are important constituents of biolog-
ical membranes. Ceramide, the major metabolite of this
family, is involved in many cellular processes, ranging
from diŠerentiation to senescence and apoptosis. Cer-
amide is an amphipathic molecule with a small head group
that allows it to be more promiscuous within membranes
than other lipids. Ceramide has a strong ability to change
the physical properties of membranes through the forma-
tion of ceramide-rich domains, whose physical and mor-
phological characteristics can be studied by a variety of
biophysical techniques. While the existence of lipid
domains is widely accepted, data from the literature is not
consistent concerning many of their properties. We now
discuss the biophysical and biological signiˆcance of two
types of membrane domains (lipid rafts and ceramide-
domains). In addition, we discuss other properties of cer-
amide, such as its ability to permeabilize the outer mem-
brane of mitochondria. Finally, we attempt to integrate
these various issues from biochemical and biophysical per-
spectives.
A. Introduction
Over 35 years ago, Singer and Nicolson proposed
the ‰uid mosaic model for the cell membrane, in which it
was assumed that the phospholipid bilayer exists in a ‰uid-
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状に存在し，そこに自由に拡散するタンパク質がさまざまな
度合いで埋まっているというモデルである(1)。今日このモデ
ルは，多くの新しい特徴を取り入れることで著しく改良され
てきている。重要なことは，超分子複合体を形成するタンパ
ク質間相互作用(2)によって，二重層の外側と細胞質側の単分
子膜の間で脂質の分布が不均一であること(3)，膜内でのタン
パク質の拡散が制限されていること(4,5），そして脂質が側方
に組織化して膜ドメインを形成すること(6)によって，膜は完
全には流動的でないことが明らかになってきたことである。
従って，タンパク質―タンパク質間，脂質―脂質間，脂質―
タンパク質間の相互作用が，膜の構成成分の空間的組織化と
側方方向の動きやすさを決定することになる。
脂質ドメインは，膜タンパク質を分離したり，共存させ
たりすることができる。その結果，他の膜領域とは異なる構
成成分と物理的性質を持つ膜領域が生じ，生物学的プロセス
（輸送やシグナル伝達など）において特別な役割を持つように
なる。脂質ドメインの中で，最も良く研究されているものが
いわゆる「ラフト」であり，これはコレステロールとスフィ
ンゴ脂質，特にスフィンゴミエリンとが優先的に相互作用す
ることによって形成される。ラフトは秩序液体相（lo）として
存在していると考えられ，不飽和のホスファチジルコリンか
ら成る無秩序液体相（ld）の状態にある流動的な膜に囲まれて
いる。ラフトは新しく合成されたスフィンゴ糖脂質が上皮細
胞の頂端膜に優先的に輸送されるという研究(3)に基づいて，
Simonsと Ikonen (6)によって初めて提唱された。この現象を
説明するために，彼らはスフィンゴ糖脂質のクラスターが細
胞内での選別プラットフォームとして働いていると提唱した。
膜の外層と内層とで脂質が不均一に分布しているため
に，そして特にコレステロールとスフィンゴミエリンが外層
に多く分布しているために，ラフトドメインは細胞膜の外側
の層に存在していると考えられている(7)。
タンパク質がラフト構造を安定化したり，またラフトが
タンパク質の機能にも必要であると考えられることから，ラ
フトとタンパク質が膜内で側方方向に相互作用することがそ
の基本になっていると考えられる(8)。しかし，タンパク質は
ラフト形成に必ずしも必要ではない。というのも，モデル膜
での研究から，スフィンゴミエリン，コレステロールとリン
脂質という三種類の単純な脂質組成からなる膜(9)がラフトを
形成できることが証明されているからである。それゆえ，脂
質－タンパク質間相互作用もこうしたドメインの形成，維
持，ダイナミクスに重要ではあるが，ラフト形成は主に脂質
－脂質間相互作用によって支配されると言える。タンパク質
のラフトとの相互作用は，タンパク質の構造に依存してい
る。長い飽和脂肪酸を持つタンパク質（例えば GPIアンカー
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like state into which freely diŠusing proteins are embedded
to varying degrees (1). Nowadays, this model has been sig-
niˆcantly reˆned by the introduction of a number of new
features. Importantly, it has become clear that membranes
are not completely ‰uid, due to interactions between pro-
teins to form supra-molecular complexes (2), due to the
asymmetric distribution of lipids between the exoplasmic
and cytoplasmic lea‰ets of the bilayer (3), the hindered
diŠusion of proteins in the membrane (4,5), and the lateral
organization of lipids into membrane domains (6). There-
fore, protein-protein, lipid-lipid, and lipid-protein interac-
tions dictate spatial organization of membrane compo-
nents and restrictions on lateral mobility.
Lipid domains have the capacity to segregate or co-
localize membrane proteins, resulting in membrane
regions with composition and physical properties that
diŠer from the average properties of the bulk membrane,
allowing for the possibility that these regions might have
specialized roles in biological processes (e.g. in tra‹cking
and in signal transduction). Among lipid domains, the
most well-studied are the so-called `rafts', which are
formed as a result of the preferential interactions between
cholesterol (Chol) and sphingolipids (SL), in particular
sphingomyelin (SM). Rafts are believed to exist in a liquid-
ordered phase (lo), and are surrounded by a bulk ‰uid
membrane in the liquid disordered phase (ld) which is com-
posed of unsaturated phosphatidylcholine (PC). Rafts
were ˆrst proposed by Simons and Ikonen (6) based on
studies on the preferential delivery of newly synthesized
glycosphingolipids (GSLs) to the apical membrane of
epithelial cells (3). To explain this phenomenon, it was
proposed that clusters of GSLs serve as sorting platforms
in the cell.
Due to the asymmetric distribution of lipids be-
tween the outer and inner membrane lea‰et, and particu-
larly due to the high enrichment of both Chol and SM in
the outer lea‰et, raft domains are believed to exist on the
external lea‰et of the plasma membrane (7).
Lateral membrane association between rafts and
proteins is thought to be fundamental (8) since proteins
may stabilize raft structure and rafts may be required for
protein function. However, proteins are not strictly neces-
sary for raft formation, since studies in model membranes
demonstrated that simple ternary lipid mixtures contain-
ing SM, Chol and phospholipids (9) are able to form rafts.
Therefore, raft formation is mainly governed by lipid-lipid
interactions, although lipid-protein interactions could be
equally important in the formation, maintenance and dy-
namics of these domains. The association of proteins with
rafts is dependent on protein structure. Certain proteins
carrying long, saturated fatty acid chains (e.g. GPI-an-
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タンパク質）は脂質ラフトと高い親和性を持ち，一方でより
かさ高いアンカーを持つタンパク質（例えばイソプレノイド
をアンカーとして持つタンパク質）はより流動性の高い膜と
相互作用する傾向にある(6)。膜貫通タンパク質については，
その膜貫通ドメインによって脂質ラフトに分配するかどうか
が決まる(10）。
最近の文献では，脂質ラフトはエンドサイトーシス，細
胞内輸送，脂質やタンパク質の選別や組織化，そしてシグナ
ル伝達系などの生物学的プロセスに機能的役割を果たすと指
摘されている(1012）。しかし，こうしたプロセスの活性化や
調節における脂質ラフトの正確な役割はわかっていない。い
くつかの証拠から，タンパク質やシグナル伝達分子がシグナ
ル伝達複合体を形成するためのプラットホームとして，ラフ
トが働いていることが示唆されている。このタイプのコン
パートメント化によって，タンパク質受容体とリガンドは素
早く相互作用でき，シグナル伝達はより効率的におきる。一
方で，ラフトの生物物理学的性質や構成成分は他の膜領域と
は異なるため，ラフトに存在するタンパク質はその活性化に
必要なコンフォメーションがおきることになる。根底にある
メカニズムとは無関係に，ラフトはタンパク質のクラスタリ
ングや様々なシグナル伝達の開始に必要である。実際，コレ
ステロールの減少（代謝阻害剤を使ったり，直接抽出するこ
とによって）によってラフトを破壊すると，こうしたプロセ
スは完全に起こらなくなる。
ラフトの生物物理の議論を進める前に，ラフトと Triton
X100のような非イオン性界面活性剤に低温下で耐性を示し
単離される膜ドメインとを区別する必要がある(13）。GPI結
合タンパク質(14），コレステロール結合やパルミトイル化タ
ンパク質(15,16），Srcファミリー(11,17)そして Gタンパク質
aサブユニット(18,19)などのいくつかのタンパク質は，脂質
とともに不溶性の膜画分に回収される。しかし，界面活性剤
不溶性ドメインとラフトとの関係は明らかでない。というの
も，脂質の再組織化が界面活性剤による可溶化の過程で起こ
り，界面活性剤耐性の膜の構造は界面活性剤処理前の膜の構
造とは異なるからである(10）。さらに，抽出そのものもドメ
イン形成を誘導しうる(20）。
B. ラフトの生物物理と膜内の側方組織化
膜の側方組織化を決定する多くの原理は，モデル膜の研
究に由来する。生物物理学的な観点からは，ラフトは通常，
秩序液体相と無秩序液体相が共存する領域（ldlo）として定義
される。生体膜を模倣するモデルシステムは，コレステロー
ルと融解温度（Tm）の高い脂質（通常はスフィンゴミエリン）
と融解温度の低い脂質との三成分の混合物からなる。コレス
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chored proteins), have high a‹nity for ordered lipid rafts,
while proteins with more bulky anchors (e.g. proteins with
isoprenoid anchors) prefer to associate with the more
disordered bulk membrane (6). For transmembrane pro-
teins, the membrane-spanning domain determines their
partitioning into lipid rafts (10).
A recent body of literature points toward the role
of lipid rafts in several biological processes such as en-
docytosis, intracellular tra‹cking, lipid and protein sort-
ing and organization and several signal transduction path-
ways (10–12). The precise role of rafts in the ac-
tivation/modulation of these processes is, however,
unknown. Some evidence suggests that rafts serve as plat-
forms into which proteins and signaling molecules are
recruited for the formation of signaling complexes. This
type of compartmentalization would allow for a faster in-
teraction between protein receptors and ligands, and
higher e‹ciency in the signaling process. On the other
hand, the diŠerent biophysical properties and composition
of rafts, compared to the bulk membrane, could be
responsible for alterations in the conformation of proteins
which, in turn, might be required for their activation.
Irrespective of the underlying mechanism, rafts are re-
quired for the clustering of proteins and the initiation of
several signaling events. In fact, destruction of rafts by
Chol depletion (either by metabolic inhibition or by direct
extraction) completely abolishes these processes.
Before proceeding to discuss the biophysics of
rafts, a distinction needs to be made between rafts and
membrane domains isolated due to their resistance to cold
solubilization with non-ionic detergents such as Triton
X-100 (13). Some proteins, such as GPI-anchored proteins
(14), Chol-linked and palmitoylated proteins (15,16), Src-
family (11,17) and a-subunits of heterotrimeric G proteins
(18,19), can be recovered in these insoluble membrane
fractions together with lipids. However, the relationship
between detergent-insoluble domains and rafts is unclear,
since lipid reorganization occurs during detergent solubili-
zation, and the structure of detergent-resistant membranes
diŠers from that of the membrane prior to detergent ex-
traction (10). Moreover, the extraction procedure itself
can induce domain formation (20).
B. Raft biophysics and lateral organization in the mem-
brane
Many of the principles known to govern membrane
lateral organization have been derived from studies of
model membranes. From a biophysical perspective, rafts
are usually deˆned as a region of ‰uid-‰uid phase coexis-
tence (ld-lo). Model systems that mimic biological mem-
branes are composed of ternary mixtures containing Chol,
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Fig. 1. Size and composition of membrane model rafts: comparison between
microscopy and FRET. Ternary lipid mixtures containing Chol and SM are widely used to
mimic rafts. DiŠerent techniques are employed to study raft formation and their properties.
The results are commonly expressed as ternary phase diagrams. Several techniques can be
used, but discrepancies between the results are often obtained. (A) Ternary phase diagram of
DOPC/palmitoyl-SM (PSM)/Chol obtained by microcopy. GUVs were used to visualize raft
domain formation and to estimate the size of the domains (scale bars, 20 mm) (adapted from
(26)). (B) Ternary phase diagram of POPC/palmitoyl-SM/Chol obtained by ‰uorescence
spectroscopy. The size of the domains was estimated by FRET and sub-micron sized
domains were detected, ranging from (panel a) º20 nm, (panel b) 20 to 100 nm, and (panel
c) À100 nm depending on the Chol content (adapted from (29)).
テロールと融解温度の高い脂質とを混合することが，ラフト
を形成する標準的な方法であるが，脂質組成のモル比など，
混合物の構成成分は研究によって様々である。様々なシステ
ムを評価するのにいろいろな技術が使われるため，データ解
釈が異なることも報告されている。したがって，同じ脂質混
合物を使った研究でも，異なる結論が得られることがしばし
ばある。例えば，巨大リポソーム（GUV）における共焦点顕
微鏡や単分子膜における蛍光顕微鏡のような顕微鏡スケール
でドメインを可視化する技術(2127)では，当然のことながら
顕微鏡検出限界以下のドメインを検出できない。一方，ナノ
メータースケールのドメインは，一分子追跡法，蛍光共鳴エ
ネルギー転移法（FRET），原子間力顕微鏡法（AFM），核磁
気共鳴法（NMR），蛍光寿命イメージング（FLIM）といった
技術によって検出することができる(4,2733）。これらの技術
の内，二つを比較したものを図 1に示す。
ラフトの動態を考慮に入れると，ラフトドメインを研究
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another lipid with a high melting temperature (Tm) (usually
SM), and a low Tm lipid. While a mixture of Chol and a
high Tm lipid is a standard procedure to form rafts, the
composition of the mixtures, i.e., the molar ratio between
the lipid components, often varies between studies. DiŠer-
ences in data interpretation have also been introduced due
to the diverse techniques used to characterize the various
systems. Thus, studies using the same lipid mixtures often
result in diŠerent conclusions. For instance, techniques
based on visualization of domains in the microscopic
scale, such as confocal microscopy in giant unilamellar
vesicles (GUV) or ‰uorescence microscopy in monolayers
(21–27), are by deˆnition unable to detect sub-microscopic
domains. In contrast, domains in the nanometer scale are
detected by techniques such as single particle tracking,
‰uorescence spectroscopy with F äorster resonance energy
transfer (FRET), atomic force microscopy (AFM), nuclear
magnetic resonance (NMR) and ‰uorescence lifetime im-
aging (FLIM) (4,27–33). A comparison of two of these
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することはもっと難しい。ラフトは他の脂質と平衡状態にあ
る動的な存在である。つまり，様々なタイムスケールで脂質
はドメインを出たり入ったりしている(4,34）。しかも，モデ
ル膜でのラフト形成の根底となっている物理的性質は相分離
であるが，相分離はモデルシステムの調製方法に依存し，ま
た時間にも依存する。この結果，時間とともにその組成やサ
イズが変化する平衡状態に達しないドメインが形成される
(35）。つまり，このことがモデル膜におけるラフトの構成成
分とドメインサイズの両方に関して，様々な技術から異なる
結果が得られる要因となっている。
生体膜では，ドメインを検出するのに使う方法だけでな
く，細胞の種類にもよるので，問題はもっと複雑である。細
胞膜でドメインが動的であることは，はるかに明らかであ
る。というのも，分子複合体やドメインはさまざまな時間
的，空間的スケールで存在しており，細胞刺激が，サイズが
大きく寿命の長い，より安定なドメインや分子クラスター形
成のきっかけになるからである。一般的に，界面活性剤を使
用したり，（抗体や化学的クロスリンカーなどの）クロスリン
カーを使ったり，あるいは温度を低くするような方法を用い
ると常に，定常状態で細胞のラフトはマイクロメートルの大
きさになる(3639）。しかし，こうした方法は，ラフトやラフ
ト親和性の分子のクラスタリングを誘導するので，結果とし
てドメインがもともと膜に存在していたのかを判断するのが
難しくなってしまう(40）。homo-FRET (4143），定量的免疫
電子顕微鏡法(44)や単一分子追跡法(45)などの他の技術に基
づいた研究では，定常状態でラフトは 15ナノメートルより小
さいことが証明されている。生物物理学的方法を組み合わせ
たイメージング技術で，細胞膜のラフトを可視化する試みが
いくつもなされてきたが(32,4648），そのどれによっても大
きなスケールの相分離（マイクロメートルサイズのドメイン）
は検出されていない。したがって，ラフトがマイクロメート
ル以下のサイズであることが確かめられた(49）。しかも，上
述のいくつかの研究では，ナノメートルスケールのドメイン
が報告されている(32,48）。ラフトのサイズが小さいのは，膜
がアクチン細胞骨格と結合しているからということも示唆さ
れている。細胞骨格が無いと，巨大細胞膜リポソームの場合
同様に，大きいスケールの相分離が観察されている(46,47,50）。
ラフトの生物物理をまとめるには，ラフトのサイズや動
態について，より多くのことを理解しなければならない。現
在の多くの議論は，ラフト－ラフト間の相互作用が一時的で
あることから生じている。細胞内あるいは細胞外刺激によっ
て引き起こされる何らかの安定化作用がなければ，二つの定
常状態のラフト間の相互作用は，弱くまた短命である(34）。
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techniques is given in Fig. 1.
Further di‹culties in the study of raft domains
arise when their dynamic properties are taken into ac-
count. Rafts are dynamic entities in equilibrium with the
remaining lipids, which means that lipids move in and out
of the domains on varying time scales (4,34). Moreover,
the physical property underlying raft formation in model
membranes is phase separation, which can be dependent
on the method of preparation of the model system, and
can be time-dependent. This results in the formation of
domains that are not in equilibrium, with their composi-
tion and size changing with time (35). Together, this con-
tributes to the diŠerent results obtained from diŠerent
techniques both in relation to raft composition and
domain size in model membranes.
In biological membranes the problems are even
more complex, depending not only on the method used for
domain detection but also on cell type. In cell membranes,
the idea that domains are dynamic is even more relevant
since molecular complexes and domains exist in various
time- and space-scales, and cellular stimuli might trigger
the formation of more stable domains and molecular
clusters with enhanced sizes and lifetimes. In general,
methods based on the use of detergents, cross-linkers (e.g.
antibodies or chemical cross-linkers), or on lowering the
temperature always result in micron-sized rafts in cells at
steady-state (36–39). However, these methods can induce
the clustering of rafts and of raftophilic molecules, render-
ing it di‹cult to determine whether the domains existed in
the membrane prior to the perturbation (40). Studies
based on other techniques, such as homo-FRET (41–43),
quantitative immunoelectron microscopy (44), and single
particle tracking (45), demonstrate that rafts are smaller
than 15 nm at steady-state. Several attempts have been
made to visualize rafts in cell membranes using imaging
techniques coupled to biophysical methods (32,46–48),
and none detected large-scale phase separation (micron-
sized domains), conˆrming that rafts are submicron in size
(49). Indeed, in some of the above mentioned studies,
nanoscale domains were reported (32,48). It has also been
suggested that the small size of rafts is due to the coupling
of the membrane to the actin cytoskeleton; in the absence
of cytoskeleton, as in the case of giant plasma membrane
vesicles, large-scale phase separation is observed
(46,47,50).
To summarize the biophysics of rafts, much still
needs to be understood about raft size and dynamics. A
great deal of the current controversy has come about due
to the transient nature of raft-raft interactions, i.e., the in-
teraction of two steady-state rafts is weak and short-lived
unless some stabilization mechanism is triggered by intra-
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C. 脂質ラフトの性質の重要な調節因子としてのセラミド
前述のとおり，スフィンゴミエリンとセラミドはラフト
形成に重要な機能を持つ。セラミドはまた細胞内情報伝達，
膜構造，細胞分化やアポトーシスなどの生物学的プロセスに
おいて多くの重要な役割を持つ（下記参照）。我々は，以下で
セラミド産生に伴って膜で起こる変化と，これらの生物学的
プロセスにおける役割との関係を議論する。
セラミドは非常に疎水的であり，複雑な多形相の挙動を
する。他の脂質と混合すると，セラミドは脂質二重層の性質
に強く影響するが，その効果は膜の最初の構成成分に依存す
る。セラミドはリン脂質の不飽和(5154)と飽和(55,56)両方
のアシル鎖の秩序を増加させることが出来る。セラミドはま
た液体相のリン脂質二重層で相分離を起こさせ，セラミドに
富んだゲルドメインとセラミドの少ない液体相のドメインと
を形成する(51,52,55,5759）。ゲル－液体相の相分離を起こす
には，ほんの少しのセラミドがあればよく（5 mol以下）
（51,53,56,58），生理的に適切なセラミド濃度でこうした相変
化が起こりうることを示唆している。
セラミド－ゲルドメインはスフィンゴミエリン－ゲルド
メイン(9)のような他の脂質によって形成されるゲルドメイン
に比べて，異常に高度に秩序化されているという特徴を持つ
(53,54）。このことはシグナルカスケードに関わる受容体とリ
ガンドのようなタンパク質が，セラミド－ゲルドメインとス
フィンゴミエリン－ゲルドメインの間で分配し，その分配が
変化するとシグナルが起こりうることを意味する。しかし，
セラミド－ゲルドメインが非常に堅いために，あるタンパク
質がドメインから排除される可能性も同様にある。このこと
は，最近モデル膜で以下のように証明された。lo相に高い親
和性を持つタンパク質は，セラミドに富むドメインへ分配
し，親和性の低いタンパク質はセラミドドメインから排除さ
れた(60）。
POPC/SM/Cholの脂質組成の膜のようなラフト様の膜で
は，セラミドの効果は複雑である。つまり，セラミドのゲル
ドメインへの分離は，コレステロールによって強く調節され
る(61）。相分配が異なる複数の蛍光プローブを使った技術に
よって(53），コレステロール濃度が低いときには，セラミド
がスフィンゴミエリン 3分子をリクルートして，高度に秩序
だったセラミド/スフィンゴミエリン－ゲルドメインを形成す
ることが証明された。こうした条件下では，セラミド/スフィ
ンゴミエリン－ゲルドメインは非常に小さく（～4 nm），通常
は lo相に囲まれているが，脂質ラフトとの融合は誘導されな
い(61）。
モデル膜でスフィンゴミエリナーゼによるスフィンゴミ
エリンの加水分解によってセラミドが産生されると，セラミ
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or extracellular stimuli (34).
C. Ceramide as a key modulator of lipid raft properties
As mentioned above, SM and Cer are important
players in raft formation. Cer also plays a number of key
roles in biological processes, including in intracellular sig-
naling, membrane structure, cell diŠerentiation and apop-
tosis (see below). We will now discuss the relationship be-
tween the changes that occur in membranes upon Cer
generation and its possible roles in these biological proc-
esses.
Cer is highly hydrophobic and undergoes complex
polymorphic phase behavior. When mixed with other
lipids, Cer strongly aŠects bilayer properties but its eŠects
are dependent on the initial composition of the membrane.
Cer is able to increase the order of both unsaturated
(51–54) and saturated (55,56) phospholipid acyl chains.
Cer also drives lateral phase separation in ‰uid phos-
pholipid bilayers to form regions of Cer-enriched gel
domains and Cer-poor ‰uid domains (51,52,55,57–59).
Only a small amount of Cer (up to 5 molz) is required to
drive gel-‰uid phase separation (51,53,56,58) suggesting
that these phase changes may occur at physiologically
relevant Cer concentrations.
Cer-gel domains are characterized by an atypical
high degree of order (53,54) compared to other lipid gel
domains, e.g. SM-gel domains (9). This may mean that
proteins, e.g. receptors and ligands involved in signaling
cascades, partition between Cer- and SM-gel domains, and
changes in their partitioning might drive signaling.
However, it is equally possible that the high rigidity of
Cer-gel domains drives the exclusion of certain proteins.
This was recently shown in model membranes where pro-
teins with a high a‹nity towards the lo phase partitioned
into Cer-rich domains while proteins with a low a‹nity
were excluded from Cer domains (60).
A complex picture regarding the eŠects of Cer is
observed in raft like membranes, i.e. membranes com-
posed of POPC/SM/Chol, where the ability of Cer to
segregate into gel domains is strongly modulated by Chol
(61). Use of ‰uorescence techniques, based on multiple
probes with diŠerent phase-related properties (53),
demonstrated that when the Chol content is low, Cer is
able to recruit up to 3 SM molecules to form highly or-
dered Cer/SM gel domains. Under these conditions,
Cer/SM-gel domains are very small (¿4 nm), and are
typically surrounded by an lo phase, but are unable to in-
duce raft coalescence (61).
When Cer is generated in model membranes from
sphingomyelinase (SMase) through the hydrolysis of SM,
Cer also segregates into distinct domains (62–64). In con-
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ドはまた別のドメインに分離する(6264）。一方，ラフト膜で
コレステロール濃度が高いと，セラミドはゲル相に分配でき
ず，膜の物理的性質はラフトドメインに支配され，ldlo相の
共存が起こる(61）。セラミドとコレステロールの相互作用は
未だ議論のテーマである。というのも，これら二つの脂質が
相互作用して膜でドメインを形成するのか(65），あるいはこ
れら二つの脂質は他の脂質との相互作用において競合するの
か(66)明らかではないからである。
興味深いことに，ラフトドメインで報告されているもの
とは違い（前のセクションを参照），細胞では大きなセラミド
プラットフォームしか観察されていない。こうした大きなド
メインの存在は，主に蛍光標識した抗セラミド抗体（総説 67
参照）を使って共焦点顕微鏡で証明された。ラフトドメイン
の評価に使われたような様々な方法によるアプローチ（例え
ば 32,48）を使った研究が可能になるまでは，細胞に形成され
るセラミドドメインがいつもこうしたセラミドプラットフ
ォームに対して示唆されているほど大きいのか，結論を出す
のは不可能である。
相分離を誘起する以外にも，セラミドは膜の性質に影響
を及ぼす。例えば，セラミドはラメラ相を不安定化し，ホス
ファチジルエタノールアミンなどの脂質のラメラ相から逆ヘ
キサゴナル相への相転移を促進する(58）。非ラメラ構造はミ
クロソーム膜，ミトコンドリアや細胞間のタイトジャンクシ
ョンに見られる。一時的，局所的に脂質二重層の不安定化を
必要とする膜融合にも非ラメラ構造が関与している。SM/PE
/Chol (68,69)あるいは PC/SM (59)で構成されたモデル膜を
使った研究で，酵素的に産生したセラミドが小胞の凝集，小
胞出芽，小胞内容物の流出を引き起こすことが明らかになっ
た。こうした現象は，局所的にセラミドが産生したことで，
小胞の形態変化が起こったことによると考えられる。
セラミドの生物物理に関するもう一つの興味深い側面
は，膜を横断して二層間を移動できることである（フリップ
－フロップ）。いくつかの研究はセラミドがフリップ－フロッ
プできることを報告しているが，決定的なデータに欠けてい
る。ある研究では，セラミドのフリップ－フロップは秒単位
で起こることを示唆しているが(70），他の研究では，セラミ
ドがフリップ－フロップするには数分(71)から数十分(72)あ
るいは数時間(73)かかると主張している。議論のまた別のポ
イントは，セラミドが他の膜脂質のトランスロケーションを
促進できるかという点である。ある研究ではセラミドに反応
して膜の脂質分子のフリップ－フロップ速度が上がると指摘
している(74)が，それとは逆の研究結果もある(71）。
まとめると，多くの証拠により，膜の構造的，物理学的
変化を介してセラミドが重要な生物学的機能を持つことが示
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trast, when the Chol content in raft membranes is high,
Cer is unable to segregate into a gel phase, and membrane
physical properties are governed by raft domains, i.e. ld-lo
phase coexistence occurs (61). The interaction between Cer
and Chol is still the subject of debate, since it is not clear if
these two lipids are able to associate and form domains in
the membrane (65) or if they compete for association with
other lipids (66).
Interestingly, and in contrast to that reported for
raft domains (see previous section), only large Cer-plat-
forms were observed in cells. The existence of such large
domains was mainly demonstrated by confocal
microscopy using a ‰uorescently labeled anti-Cer antibody
(see (67) for review). Until further studies become availa-
ble using diŠerent methodological approaches, such as
those employed for assessment of raft domains (e.g.
(32,48)), it is impossible to conclude whether Cer-domains
in cells are always as large as suggested for these Cer-plat-
forms.
Besides its ability to drive phase separation, Cer has
other eŠects on membrane properties. For instance, Cer
destabilizes lamellar phases, facilitating the lamellar-to-in-
verted hexagonal phase transition of certain lipids such as
phosphatidylethanolamine (PE) (58). Non-lamellar struc-
tures have been detected in microsomal membranes,
mitochondria, and in tight junctions between cells. Mem-
brane fusion, which requires the transient and localized
destabilization of the bilayer, also involves non-lamellar
structures. Studies with model membranes consisting of
SM/PE/Chol (68,69) or of PC/SM (59), demonstrated
that the enzymatic generation of Cer induces vesicle aggre-
gation, budding, or eŒux of intravesicular components
due to morphological changes that occur upon local gener-
ation of Cer.
Another intriguing aspect regarding Cer biophysics
concerns its ability to undergo transbilayer movement
(‰ip-‰op) across the membrane. Although several studies
have reported that Cer can ‰ip-‰op, deˆnitive data is miss-
ing. Some studies suggest that Cer ‰ip-‰op takes place in
seconds (70), while others argue that ‰ip-‰op occurs in a
few (71) to tens of minutes (72), or even hours (73).
Another point of debate is the ability of Cer to facilitate
the translocation of the other membrane lipids. While
some studies point towards an increased ‰ip-‰op rate of
membrane lipids in response to Cer (74), others state the
opposite (71).
In summary, much evidence points to an important
biological role for Cer via structural and physical changes
in membranes. However, a direct mechanistic connection
between Cer levels, both in the resting state and following
stimuli, and biophysical changes, is lacking, and requires
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されている。しかし，定常状態と刺激後における，セラミド
の量と生物物理学的変化とが直接関連しているのかどうかが
その機構がわかっていないので，さらに詳細な生物物理学的
研究が必要である。この点で，様々な構成成分の膜でのセラ
ミドとの相互作用状態を詳細に知ることは，セラミドが個々
の脂質とどのように相互作用し，結果としてその相状態を変
えるのかを明らかにするために，そして，相の性質とセラミ
ド濃度の関係を正しく確認するために必須である。これらの
振る舞いを単純な脂質混合膜で評価することが，より複雑な
システムを正しく理解するために重要な最初のステップであ
る。
D. 他のセラミド構造
脂質ドメインは細胞膜で豊富であるとはいえ，他のオル
ガネラにも存在することが示唆されている。例えば，カルジ
オリピンに富んだドメインがカルシウムに反応してミトコン
ドリアで形成される。このドメインは，イオンチャンネルや
シグナル伝達分子をリクルートしたりあるいは排除している
のかも知れない(75）。しかし，こうした知見は，単離する方
法が限られていることもあり，あまりよく検証されていない。
今日まで，セラミドに富んだドメインは，小胞体にもミ
トコンドリアにも検出されていない。しかし，また別の秩序
構造であるセラミドチャンネルが，リポソーム(79)や平面リ
ン脂質二重層(81,82)と同様に，単離したミトコンドリアでも
形成される(7680）。セラミドチャンネルは，セラミド 6分子
からなるカラムで構成されると考えられている。個々のカラ
ムは逆平行様式で配列しており，それらが自己集合して，様
々な直径の円柱状のチャンネルを形成する。膜に挿入される
カラムの数が多くなると，チャンネルの直径が大きくなる。
チャンネルの管腔には，セラミドのヒロドキシル基間の水素
結合の氷格子様構造が結合している(81,83）。こうした構造
は，リポソームで透過型電子顕微鏡によって可視化され
（Stiban and Colombini未発表データ），分子動態シミュレー
ションによって検証された(83）。
セラミドが様々な膜でチャンネルを形成することが示さ
れてはいるが，全てのタイプの膜でチャンネルを形成すると
いうわけではない。セラミドはミトコンドリアの外膜を透過
性にするが，ミトコンドリアの内膜の透過性は促進しない
(76）。さらに，赤血球を用いた研究から，セラミドの添加に
よってチャンネル形成は起きないことが証明された(77）。こ
のように，セラミドによるチャンネル形成がおきるかどうか
は，それぞれの膜の脂質組成の違いに依存していると考えら
れる。
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more detailed biophysical studies. In this regard, a de-
tailed picture of the interactions of Cer within membranes
of diŠerent composition is mandatory in order to deˆne
how Cer interacts with individual lipids and thus changes
their phase behavior, and to correctly identify the relation-
ship between phase properties and Cer concentration. The
characterization of these behaviors in simple mixtures is a
crucial ˆrst step for the correct understanding of more
complex systems.
D. Other ceramide structures
Lipid domains are abundant in the plasma mem-
brane, nonetheless, they have also been suggested to exists
in other organelles. Cardiolipin-enriched domains, for in-
stance, form in mitochondria as a response to calcium.
This may recruit or exclude ion channels and signaling
molecules (75). Nevertheless, these ˆndings are not well
characterized due to the limitations of the isolation proce-
dures.
To date, Cer-enriched domains have not been de-
tected in the ER or mitochondria. However, another kind
of ordered structure, Cer channels, are formed in isolated
mitochondria (76–80) as well as liposomes (79) and planar
phospholipid bilayers (81,82). Cer channels are proposed
to be composed of columns comprising six ceramide
molecules. Columns, arranged in an anti-parallel fashion,
self-assemble to form cylindrical channels of varying di-
ameters. The insertion of more columns increases the di-
ameter of the channels. The lumen of the channel is bound
by an ice-lattice-like structure of hydrogen bonding be-
tween the ceramide hydroxyl groups (81,83). These struc-
tures were visualized by transmission electron microscopy
in liposomes (Stiban and Colombini, unpublished data),
and were validated by molecular dynamics simulations
(83).
Even though ceramide was shown to form channels
in a variety of membranes, it does not form channels in ev-
ery type of membrane. Cer speciˆcally permeabilizes the
outer membrane of mitochondria and does not induce per-
meabilization of the inner membrane of the mitochondria
(76). Moreover, studies on red blood cells demonstrated
that the addition of Cer does not result in channel forma-
tion (77). Thus, the speciˆcity of channel formation by
Cer could be due to diŠerences in the lipid compositions of
diŠerent membranes.
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E. セラミドの生物物理と生化学のインターフェイス
上記のように，物理的性質の異なるセラミドに富むドメ
インの形成は，多様な生物学的プロセスの調節に関与してお
り，セラミドに富むドメインがシグナル伝達開始の主要部位
であることを示唆する証拠が増えつつある。こうしたドメイ
ンは，脂質－タンパク質間やタンパク質－タンパク質間相互
作用の変化を誘導する可能性がある。これにより，タンパク
質の活性が著しく調節され得る(84）。つまり，タンパク質の
オリゴマー化がおきたり，それに続いてセラミドドメインに
分配したり，あるいはドメインから分離したりすることが，
シグナリングプロセスの活性化や阻害に関与しうる。また相
分離によってドメインの境界に隙間が生じうるので，そこが
タンパク質結合のための主要部位となる。
膜のラフト自体は，様々なストレス刺激に反応してセラ
ミドが産生する主要な部位であり，セラミドの形成によっ
て，小さなラフトから大きなセラミドに富んだプラットフ
ォームへの融合が促進される(67）。こうしたプラットフォー
ムは，シグナル伝達系に関わる受容体やシグナル分子を集め
る働きをして，これらの分子のクラスタリングを促進した
り，効率を増幅することができる。セラミドに富んだプラッ
トフォームは CD95，Fasや CD40のクラスタリングのような
特異的な生物学的作用や(8590），感染に伴う受容体や細胞内
シグナル分子の再組織化を促進する選別の場として働くこと
によって(86,89,92），病原菌感染(91)に必要とされる。ラフト
の破壊やセラミドプラットフォームの形成阻害によって，こ
うしたプロセスの活性化が妨げられる。
セラミドの多くの生物学的役割が膜の側方向の組織化を
調節できることによって説明されているが，このことはセラ
ミドの役割の全てを説明できるのだろうかもう一つ別の相
補的な見方としては，セラミドは古典的なセカンドメッセン
ジャーであり，下流のシグナル経路と直接相互作用すること
によって働く。セカンドメッセンジャーとみなされる分子で
あるためには，刺激後にすばやく一時的に産生され，限られ
た下流のターゲットがあるはずである。セラミドについても，
CAPK (93,94），CAPP (95,96)や cathepsin Dなどのいくつか
のターゲットが同定されている。脂質セカンドメッセンジ
ャーのもう一つの重要な特徴は，そのターゲットタンパク質
の一次配列にあるコンセンサスモチーフに高い親和性で結合
するということである。セラミドがプロテインキナーゼ Czと
直接 in vitroで結合するといういくつかの証拠がある一方で，
in vivoでセラミドがプロテインキナーゼ Czを直接活性化す
るかどうかは明らかではない(94,97)。
セラミドが膜の物理的性質の調節を通して働くかどう
か，あるいは古典的なセカンドメッセンジャーとして働くか
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E. The interface between ceramide biophysics and bioche-
mistry
As stated above, the formation of Cer-enriched
domains with distinct physical properties is involved in the
modulation of multiple biological processes, and evidence
is accumulating which suggest that Cer-enriched domains
are a major site of signal transduction initiation. Such
domains may drive alterations in lipid-protein and pro-
tein-protein interactions, which can signiˆcantly modify
protein activity (84); protein oligomerization and subse-
quent partitioning/segregation into/from Cer-enriched
domains could be involved in the activation/inhibition of
signaling processes. Phase separation can also create pack-
ing defects at the interfaces of the domains, which con-
stitute major sites for protein binding.
Membrane rafts themselves are a principal site of
Cer generation in response to several stress stimuli, and
Cer formation can drive the coalescence of small rafts into
large Cer-enriched platforms (67). These platforms could
be responsible for the recruitment of receptors and signal-
ing molecules involved in signaling transduction path-
ways, facilitating their clustering and amplifying their
e‹cacy. Cer-enriched platforms are required for speciˆc
biological eŠects, such as clustering of CD95, Fas and
CD40 (85–90), and for pathogen infection (91) by acting as
sorting devices to induce re-organization of receptors and
intracellular signaling molecules upon infection
(86,89,92). Destruction of rafts or inhibition of Cer plat-
form formation prevents the activation of these processes.
Whereas many of the biological roles of Cer can be
explained by its ability to regulate membrane lateral or-
ganization, can this explain all of its roles? An alternative,
but complementary view is that Cer acts as a classical sec-
ond messenger, i.e. by directly interacting with down-
stream signaling pathways. For a molecule to be consi-
dered a second messenger, it must be generated rapidly
and transiently after stimulation, and have well-deˆned
down-stream targets. Several putative and direct targets of
Cer have been identiˆed, such as Cer-activated protein
kinases (CAPKs) (93,94), Cer-activated protein phos-
phatases (CAPPs) (95,96) and cathepsin D. An additional
important feature of a lipid second messenger is that it
binds with a high a‹nity to a consensus motif in the pri-
mary sequence of its target protein(s). While there is some
evidence that Cer binds directly to protein kinase Cz in
vitro, it is not clear if the in vivo activation of protein
kinase Cz is direct (94,97).
Irrespective of whether Cer acts through the modu-
lation of membrane physical properties or as a classical
second messenger, a vital question is how Cer generated
from SMase in the outer lea‰et of the plasma membrane
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どうかとは関係なく，スフィンゴミエリナーゼによって細胞
膜の外層でできたセラミドが，どうやって細胞膜の内層で起
こるプロセスを媒介できるのかは非常に重要な問いである。
セラミドが膜を横切ってフリップ－フロップすること(71)，
膜の構造を乱して内層の脂質を外層へ，外層の脂質を内層へ
と同時に転移すること(68)，非ラメラ相の形成(58)，セラミ
ドの嵌合(54)あるいは（非対称の二重膜に形成される他の脂
質ドメインで示唆された(98)ように）ドメインのカップリン
グといったことが文献では説明されている。
細胞内の総セラミド量は，TNFa (99), staurosporine
(100), interleukin-1 (101), nitric oxide (102), daunorubicin
(103), dexamethasone (104), etoposide (105), CD95/Fas
(85,90), g-interferon (106), ionizing radiation (107), serum
withdrawal (108), heat（109)，そして hypoxia (110)など多く
のアポトーシス誘導剤に反応して変化する。細胞内セラミド
の上昇は，アポトーシスの誘導に先行して起こることから
(106,111,112)，セラミドがアポトーシスカスケードの開始に
関与していることが明らかである。細胞を透過するセラミド
アナログは，多くの株化細胞でアポトーシスを誘導する
(99,113115)。しかし，セラミドの前駆体であるジヒドロセ
ラミドはアポトーシスを誘導しない(99,116）。セラミド産生
を阻害すると，アポトーシスは阻害される(107,117121）。一
方で，セラミド代謝阻害によって内在性セラミドレベルが上
昇すると，アポトーシスが誘導される(117,120,122125）。例
えば，セラミダーゼ阻害剤は，セラミドレベルを上昇させる
と同時にアポトーシスを誘導する(120,122,125）。また細胞が
セラミドを産生できないと，抗 Fas抗体や g放射線によって
アポトーシスを起こすことが出来なくなる(107）。これらのこ
とから，セラミドはアポトーシス経路の開始に関わっている
ことが示唆される。しかし，セラミドはまたアポトーシスの
下流でも役割を果たしている。というのも，大きなチャンネ
ルを形成することによって(77,80,82,83），ミトコンドリア外
膜を透過性にし(76,78,79,81,126），チトクロム cや他のアポ
トーシスを促進するタンパク質が細胞質に放出されるからで
ある。
F. 膜中のセラミド濃度の調節
膜中のセラミド濃度は，スフィンゴミエリナーゼ，ある
いはセラミダーゼといった分解系の酵素活性を調節したり，
生合成系の酵素活性を修飾することによって，変化させるこ
とができる。幾分驚くべきことに，生合成系における多くの
酵素は，ストレス刺激に応答して活性化される（総説 127
129）。この経路の概要を以下簡単に述べ，また図 2で図解し
ている。
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can mediate processes that occur on the inner lea‰et. Cer-
amide ‰ip-‰op across the membrane (71), perturbation of
membrane structures with concomitant translocation of
inner lea‰et lipids to the outer membrane and vice-versa
(68), formation of non-lamellar phases (58), Cer-interdigi-
tation (54) or even domain coupling (as suggested for
other lipid domains in asymmetric bilayers (98)), are some
of the possible explanations presented in the literature.
Total cellular ceramide levels change in response to
many apoptogenic agents, such as TNFa (99), staurospo-
rine (100), interleukin–1 (101), nitric oxide (102),
daunorubicin (103), dexamethasone (104), etoposide
(105), CD95/Fas (85,90), g-interferon (106), ionizing radi-
ation (107), serum withdrawal (108), heat (109) and
hypoxia (110). This elevation in cellular Cer precedes the
induction of apoptosis (106,111,112), demonstrating that
it is involved in the initiation of the apoptotic cascade.
Cell-permeable Cer analogs induce apoptosis in many cell
lines (99,113–115), but its precursor, dihydroceramide,
does not induce apoptosis (99,116). Inhibition of Cer
generation blocks apoptosis (107,117–121), whereas
elevating endogenous Cer levels by interfering with Cer
metabolism induces apoptosis (117,120,122–125). For in-
stance, ceramidase inhibitors concomitantly increase Cer
levels and induce apoptosis (120,122,125), and the inabil-
ity of cells to produce Cer renders them unable to undergo
apoptosis by anti-Fas or g-radiation (107). Together, this
suggests that Cer is involved in the initiation of the apop-
totic pathway. However, Cer also plays a role down-
stream in apoptosis, since it can permeabilize mitochon-
drial outer membranes (76,78,79,81,126) by forming large
channels (77,80,82,83) from which cytochrome c and
other pro-apoptotic proteins are released into the cytosol.
F. Regulation of Cer levels in membranes
Cer levels in membranes can be altered by modulat-
ing the activity of enzymes in both the degradative path-
way (i.e. SMases or Cerases), or by modifying the activity
of enzymes in the biosynthetic pathway. Somewhat sur-
prisingly, many of the enzymes in the biosynthetic path-
way can be activated in response to stress stimuli (reviewed
in (127–129)). A brief overview of this pathway follows,
and is illustrated in Fig. 2.
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Fig. 2. The pathway of sphingolipid synthesis. SPT, serine palmitoyl transferase;
KSR, 3-ketosphinganine reductase; CerS, (dihydro)ceramide synthase; DDase, dihydrocer-
amide desaturase; Cerase, ceramidase; SK, sphingosine kinase; SMsyn, sphingomyelin syn-
thase; SMase, sphingomyelinase; Glc, glucose.
セラミド生合成における第一段階は，セリン・パルミト
イルトランスフェラーゼによるセリン・パルミトイル CoAの
合成である。この酵素はヘテロダイマー（53 kDaと 63 kDa
のサブユニット）である(130）。生成物である 3ケトスフィン
ガニンは，引き続き，NAD(P)Hケトスフィンガニン還元酵
素による速い反応で還元され，スフィンガニンが生成される。
6（ジヒドロ）セラミド合成酵素（CerS）のファミリーは，
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The ˆrst step in ceramide biosynthesis is the con-
densation of serine and palmitoyl CoA by serine palmitoyl
transferase (SPT). This enzyme is a heterodimer (53 and
63 kDa subunits) (130). The product, 3-ketosphinganine,
is subsequently reduced by an NAD(P)H ketosphinganine
reductase in a rapid reaction resulting in formation of
sphinganine. A family of 6 (dihydro)ceramide synthases
(CerS), which are integral ER proteins, N-acylate sphinga-
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膜貫通型の小胞体タンパク質であり，Nアシル化スフィンガ
ニンからジヒドロセラミドを合成し(131133），ジヒドロセラ
ミドデサチュラーゼ（DDase）によってセラミドが合成され
る。CerSによるセラミド合成の調節機構について，ここ数年
で著しく進展してきた。CerSには，6つのアイソフォームが
あり，それぞれ異なる鎖の長さを持つアシル CoAに対して特
異性を示す(134136）。例えば，CerS1と CerS5は，最も解析
されている CerSタンパクであるが，それぞれ C18と C16セ
ラミドを合成する(131,134,135,137）。一方，CerS2と CerS3
はより特異性が広い(133,138）。哺乳動物において，これら 6
つの CerS遺伝子の存在することは，特有の脂肪酸を含むセラ
ミドが細胞生理学的に重要でかつまだ研究されていない役割
があることを意味する(132）。一つの可能性は，様々な組織が
特定の脂肪酸をもったセラミドを含み，これらの合成に対し
て，特有の組織には特有の CerSの存在が必要になるというこ
とである。実際に，個々の細胞プロセスの活性化・不活性化
に，特有のアシル鎖を持つセラミドが関与していること(138
143）が提唱されている。興味深いことに，より長いアシル鎖
を持つセラミド（例えば C24）は，より短いアシル鎖（C16
18）を持つセラミドとは非常に違った生物物理学的な特徴を
持つ(54）。
セラミドは 5つの異なるアイソフォームがあるスフィン
ゴミエリナーゼ（SMase）によっても形成される。これらの
アイソフォームのうち 3つは酸性型，2つは中性型である
(144）。中性 SMaseはクローン化されており，小胞体，ゴル
ジ体そして細胞膜に局在する(145）。酸性型，中性型は両方と
もストレス刺激に応答して活性化される。サイトカイン，デ
スレセプターのリガンド，分化剤そして抗がん剤がこれらの
経路を開始することができる(73）。興味深いことに，T細胞，
B細胞表面における SMaseを介したセラミドの産生は，TNF
受容体ファミリーを介した刺激が入ることにより，脂質ラフ
ト内で起こる。これによっておそらく，リガンドによって誘
導されるこれらの受容体のクラスタリングが促進される
(85,87,88,90）。セラミドは，スフィンゴ糖脂質や複合スフィ
ンゴ脂質の代謝によっても産生される。しかし，シグナリン
グプロセスやラフト形成において，これらの経路を介して産
生されるセラミドの役割を示す証拠はほとんどない。
セラミド産生に関与する酵素は，様々な細胞内コンパー
トメントに局在していて，その産生部位は，エフェクター複
合体を選択的に活性化するために必要かもしれない。セラミ
ド生合成に関わる酵素は，様々なアイソフォームがミトコン
ドリアにあることも報告されているが(146,147），主に小胞体
とゴルジ体に局在する。DDaseは，ミトコンドリアには見つ
からないことが最近明らかになっている(80）。一方，小胞体
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nine to form dihydroceramide (131–133), which is then
desaturated by dihydroceramide desaturase (DDase) to
form Cer. Signiˆcant progress has been made over the past
few years on understanding the regulation of Cer synthesis
via the CerS, of which there are six distinct isoforms each
with a remarkable speciˆcity towards acyl CoAs of diŠer-
ent chain lengths (134–136). Thus, CerS1 and CerS5,
which are the best characterized CerS proteins, synthesize
C18- and C16-ceramide, respectively (131,134,135,137),
whereas CerS2 and 3 have a broader speciˆcity (133;138).
The existence of these six CerS genes in mammals implies
an important and largely unexplored role for ceramides
containing speciˆc fatty acids in cell physiology (132). One
possibility is that diŠerent tissues contain ceramides with
deˆned fatty acids, necessitating the presence of speciˆc
CerS in speciˆc tissues for their synthesis. Indeed, the in-
volvement of Cer with speciˆc acyl chains in the ac-
tivation/inhibition of distinct cell processes (138–143) has
been proposed. Interestingly, longer acyl chain ceramides
(i.e. C24) have very diŠerent biophysical properties to
shorter acyl chain (C16–18) ceramides (54).
Cer can also be formed via SMase, of which ˆve
diŠerent isoforms exist. Three of them are acidic and two
are neutral (144). Neutral SMases have been cloned and lo-
calized to the endoplasmic reticulum (ER), Golgi appara-
tus and plasma membrane (145). Both neutral and acid
isoforms can be activated in response to stress stimuli.
Cytokines, death receptor ligands, diŠerentiation agents,
and anti-cancer drugs can initiate this pathway (73). In-
terestingly, Cer generation via acid SMase on the surface
of T and B cells following stimulation via the TNF recep-
tor family occurs within lipid rafts, thereby presumably
facilitating ligand-induced clustering of these receptors
(85,87,88,90). Cer can also been generated via the
catabolism of GSLs and complex SLs, but there is little
evidence pointing to a role of Cer generated via these path-
ways in signaling processes or in raft formation.
The enzymes involved in Cer generation are located
in diŠerent subcellular compartments, and the site of
generation may be important for the selective activation of
eŠector complexes. The enzymes involved in Cer biosyn-
thesis are primarily located in the ER and Golgi although
some studies report various isoforms in mitochondria
(146,147). Recent evidence indicates that DDase is not
found in mitochondria (80). In contrast, Cer synthesized
in the ER can be transported to mitochondria, permea-
bilizing the outer membrane to proteins, and ceramidase
activity has been reported in mitochondria (146,147); the
reverse activity of ceramidase to form Cer might be
responsible for the formation of some Cer in mitochon-
dria.
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で合成されるセラミドがミトコンドリアへと輸送され，外膜
をタンパク質透過性にすること，またセラミダーゼ活性がミ
トコンドリアにあることが報告されている(146,147）。セラミ
ダーゼがセラミドを形成する逆反応活性が，ミトコンドリア
でのセラミド形成に関与する可能性もある。
G. 結論と今後の方向性
この短い総説の中で，我々はセラミドの生物学的役割，
特に細胞内シグナルにおけるセラミドの生物物理学的特徴を
議論してきた。この分野が長年かけて発展してきた間，セラ
ミドがどのように働くのか，その詳細なメカニズムについて
の我々の理解は決定的なものではなく，振り子のように揺れ
てきた。当初，セラミドは古典的なセカンドメッセンジャー
と考えられていた。その後，ラフトがセラミドが働く唯一の
場所として提唱された。我々は，シグナルカスケードはラフ
トから始まりうるが，これはシグナル経路の古典的な活性化
によって進むシグナル伝達プロセスの最初のステップに過ぎ
ないという見方を，よりバランスの取れたものとして提唱す
る。
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G. Conclusions and future directions
In this brief review, we have discussed some of the
biophysical properties of Cer that impact upon its biologi-
cal roles, speciˆcally in intracellular signaling. As this ˆeld
has developed over the years, the pendulum has swung
back and forth in our understanding of the precise
mechanisms of how Cer acts. Initially, Cer was thought to
be a classical second messenger. Rafts were later proposed
to be the only site of Cer action. We propose that a more
balanced view would be that signaling cascades can be in-
itiated in rafts, but that this is only the ˆrst step in the
transduction process, which they proceeds via classical ac-
tivation of signaling pathways.
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